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In conformitate cu adresa M.S. nr. 25341E/08.05.2015, inregistrata 131,.4
CNAS - RG cu nr 7444/15052015 vad aducem la cunostintda masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor ia riscul de aparitie a aritmiilor semnificative din punct de vedere
clinic la administrarea medicamentelor Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir) sau
Daklinza (daclataswir) in asociere cu Sovaldi (sofosbuvir), concomitent cu
amodarona .

V& rugdm s& |uafi masuri de informare a fumizerilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanatate, in loc vizibil, a
documentulul Risc de aparitie a antmiilor semnificative din punct de vedere clinic
la administrarea medicamentelor Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir) sau Daklinza
(daclataswvir) in asociare cu Sovaldl (sofosbuvir), concomitent cu amodarana, *
Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.
Cu stima,
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Mai 2015
Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sinititii

Risc de aparifie 2 aritmiilor semnificative din punct de vedere clinic
la administrarea medicamentelor Harvoni (sofosbuvirtledipasvir)
sau Daklinza (daclatasvir) in asociere cu Sovaldi (sofosbuvir),
concomitent cu amiodarona

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si
Agenfia Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania Gilead Sciences International doreste si vi
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

* La pacientii cdrora li s-au administrat amiodarona si medicamentul
Harvoni sau amiodarond §i medicamentele Sovaldi §i Daklinza in
asociere, s-au raportat cazuri de bradicardie severa si bloc cardiac,

¢ S-a observat ¢ bradicardia a aparut intr-o perioadi de la citeva ore
pind la 2 sdptimani dupd inifierea tratamentului infectiei cu virusul
hepatitei C (VHC).

* La inijierea tratamentului cu medicamentului Harvoni sau a
medicamentului Sovaldi asociat cu Daklinza, pacientii cirora i se
administreazi amiodarond trebuie monitorizati cu atenfie (vezi
recomandérile suplimentare de mai jos).

¢ La pacientii tratati cu medicamentul Harvoni sau a medicamentelor
Sovaldi §i Daklinza administrate in asociere, tratamentul cu
amiodarond trebuie inifiat numai dacd nu sunt tolerate sau daci
sunt contraindicate alte tratamente antiaritmice alternative. In mod
similar, este necesard o monitorizare atenta.

* Din cauza timpului lung de injumitafire plasmatici a amiodaronei,
trebuie instituitd monitorizarea adecvati §i pentru pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost intrerupta de céteva luni si la care
urmeazd si fie inigiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau
medicamentele Sovaldi §i Daklinza administrate in asociere

Informatii suplimentare referitoarc ln problema de siguranta si recomandiri

o In cadrul experienjei acumulate in perioada de dupd punerea pe pials, la
pacienfii cirora li s-a administrat amiodarond, fie impreun3 cu medicamentul
Harvoni, fie cu medicamentele Sovaldi i Daklinza administrate in asociere, s-
Ru raportat opt cazuri de aparific a bradicardiei severe sau blocului cardiac,

* Trei dintre cele 8 cazuri au fost raportate la pacienti cirora li s-a administrat
medicamentul Harvoni, iar 5 cazun au fost raportate la pacienti cirora li s-a



administrat tratament cu medicamentele Sovaldi si Daklinza administrate in
ASOCICTE.

* In gase dintre cazuri, reacia a aparut in primele 24 de ore, iar in celalalte
2 cazuri a aplrut in interval de 2 plini la 12 zile de la inifierea ratamentulu
infectiei cu VHC,

* Un caz a constat din stop cardiac letal, jar in 2 cazuri a fost necesar
interventia de implantare a unui stimulator cardiac (pacemaker),

* In 2cazur, reluares tratamentului infeciiei cu VHC pe fondul continudrii
ratamentului cu emiodarond a  determinat reaparitia  bradicardiei
simptomatice,

* lnw-unul dintre cazuri, reluarea tratamentulu infectiei cu VHC dupd 8 zile de
la oprires administririi amiodarone; a determinat recurenta bradicardiei:
bradicardia nu a reapirut in cazul relufrii tratamentului la 8 s3ptamdni de la
oprirca administririi amiodaronei,

* Mecanismul de la baza manifestirilor constatate nu 5-a stabilit incd, in prezent
aprofundindu-se investigarea cazurilor nou apirute [de utilizare a
sofosbuvirului in asociere cu un medicament antiviral cu acpiune directi
(direct-acting antiviral, DAA), altul decét daclatasvir say ledipasvir, sau cazuri
fird administrare de amiodarona),

Dat fiind faptul ¢ nu se cuncaste numarul de Facicn]i trata}i cu amiodarond si expusi
la medicamentele Harvoni sau Sovaldi in asociere cu Daklinza, estimarea incidenei
aparifiei acestor evenimente nu este posibild,

Recomandiri suplimentare

In cazul in care administrares concomitents de amiodarond cu medicamentul Harvoni
sau cu medicamentele Sovaldi gi Daklinza administrate in asocicre nu poate fi evitath,
s¢ recomandd monitorizarea cu atenjic & pacienjilor, in special in primele sAptAmini
de tratament. Pacientii la care se identific2 un risc crescut de aparific a bradiaritmiei
trebuie monitorizati continuy, timp de 48de ore dupd inifierea tratamentului
concomitent cu amiodaron i medicamente antivirale, intr-un context clinic adecvat,

Din cauza timpului lung de injumitéfire plesmaticd & amiodaronei, pacientii la care

i amiodaronei a fost intreruptd de citeva luni §i la care urmeazi si fie
inifiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau ey medicamentele Sovaldi si
Daklinza in asociere, trebuie monitorizai.

De asemensa, tofi pacientii cirora li se administreazd medicamentsle Harvoni say
Sovaldi plus Daklinza in asociere cu amiodarond, cu sau fira alte medicamente care
scad frecvenja cardiacd, trebule atenfionati cu privire la simptomele de bradicardie si
bloc cardiac, trebuind tolodata s 1i se recomande solicitaren de urgenji a asistene]
medicale in caz de aparifie a acestor simptome, ]

Informatiile despre medicament pentru aceste medicamente vor fi actualizate astfe]
incdt 53 reflecte noile informafii gi recomandéri,

Apel la raportarea de reacii adverse

Este important s3 raportayi aparifiz oriciror reacfii adverse suspectate, asociate cu
administrares acestor medicamente, ¢itre Agentia Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul | Figei pentru raportarea spontand o reactiilor

d=



yrancea (0572508248

(o]

medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a
ului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de ux uman/Raporteazi o
'sd, trimisa citre:

jional de Farmacovigilen{a
Sandtescu nr, 48, Sector 1,
aresti, Roménia
316 34 97

117259
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actiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentania in Roménia
ui autorizajiei de punere pe piajé, la urmétoarele date de contact;

PHARMACEUTICALS ROMANIA S.R.L.
rul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
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